=

ORIGINALES

PERDIDA DE FUNCION PULMONAR EN ASMATICOS SEGUIDOS DURANTE10

ANOS. ESTUDIO DECLIVEMS

J.F. Medina Gallardo', J. Diez Sierra?, K. Zheleva Baynova®, M.V. Maestre Sanchez, A. Romero Falcén’, F.J. Alvarez Gutiérrez'.
"Unidad Asma y Alergia. UMQER. Hospital Universitario Virgen Del Rocio. Sevilla.

“Unidad de Asma. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

3UGC Alergologia. Hospital Universitario Virgen Del Rocio. Sevilla.
“Universidad de Sevilla.

RESUMEN

Introduccion: con la edad se produce una pérdida de la
funcion pulmonar que pudiera ser mas acentuada en el caso de
los pacientes con asma, aunque no es uniforme en todos ellos.
El objetivo de nuestro estudio fue valorar el declive de la funcidn
pulmonar en los pacientes asmaticos a lo largo de 10 afios y analizar
qué factores se relacionaban con la mayor pérdida de dicha funcién.

Metodologia: estudio retrospectivo de cohortes sobre una
base de 200 pacientes asmaticos sequidos durante al menos 10
anos en los que se analizaron datos espirométricos, inflamatorios
y clinicos.

Resultados: a los 5 afios la pérdida anual media en el FEV
(volumen espiratorio méaximo en el primer segundo) fue de 46,49 ml
y0,84%, y a los 10 afios de 31,92 ml y 0,48%. A los 5 afios la mayor
caida se relaciond con mayor edad, IMC (indice de masa corporal), y
corticoides inhalados (Cl) (p <0,05), y de forma negativa con peor
funcion pulmonar basal (p <0,05). A los 10 afios la mayor pérdida
se relaciond con eosinofilia, edad, Cl prescritos, y fraccion exhalada
de oxido nitrico (FeNO) (p <0,05); y de forma inversa con menor
funcion pulmonar (p <0,05).

Conclusiones: la mayor parte de nuestros pacientes asmaticos
no sufren una pérdida de funcion pulmonar superior a la normal.
Los descensos mds acentuados se aprecian en pacientes mayores,
con mas inflamacion, mayor IMCy que precisan mas Cl.

Palabras clave: asma, funcion pulmonar, FEV,, eosinofilia,
declive.

INTRODUCCION

La pérdida de funcion pulmonar sucede de forma
habitual a lo largo de los afios una vez alcanzada la edad
adulta, si bien este proceso no es uniforme en todas las
personas, habiéndose descrito numerosos factores de
riesgo'™*. En el caso del asma, una de las caracteristicas
fundamentales es la presencia de obstruccién variable
al flujo aéreo, pero que en algunos pacientes se traduce
a largo plazo en una pérdida excesiva de esta funcién
pulmonar®. Otros pacientes asmdticos, sin embargo,
se mantienen estables a lo largo del tiempo e incluso
algunos recuperan funcién pulmonar®.
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LOSS OF LUNG FUNCTION IN ASTHMA PATIENTS FOLLOWED
FOR 10 YEARS: DECLIVEMS STUDY
ABSTRACT

Introduction: aging leads to a decline in lung function, which
may be more pronounced in patients with asthma, although this
is not consistent across all individuals. Our objective was to assess
the decline in lung function in asthmatic patients over 10 years
and analyze the factors associated with greater loss of pulmonary
function.

Methods: retrospective cohort study of 200 asthmatic patients
followed for at least 10 years, analyzing spirometric, inflammatory,
and clinical data.

Results: at 5 years, the average annual loss in FEV. was 46.49
mL and 0.84%, while at 10 years, it was 31.92 mL and 6.48%. At5
years, greater declines were associated with older age, higher BMI,
and inhaled corticosteroids (ICS) use (p <0.05), while lower baseline
pulmonary function was inversely related to the decline (p <0.05).
At 10 years, greater losses were associated with eosinophilia, older
age, prescribed ICS, and FeNO levels (p <0.05), and inversely with
lower baseline pulmonary function ( p<0.05).

Conclusions: most of our asthmatic patients do not present
a loss of lung function greater than normal. The most pronounced
decrease is appreciated in older patients, with higher levels of
inflammation, higher BMI, and who demand more IC.

Keywords: asthma, lung function, FEV., eosinophilia, decline.

El mantenimiento a largo plazo de la funcién pulmonar
es un objetivo del control del asma y de los nuevos
conceptos como la remisién completa®.

Se han descrito numerosos factores asociados al asma
y con una mayor pérdida de funcién pulmonar con el
tiempo y otros en cambio, que podria tener un efecto
beneficioso en la reduccion acelerada de la misma’.

La variabilidad propia del asma precisa que la
valoracién de la funcién pulmonar incluya una visién a
largo plazo, con multiples controles espirométricos que
eviten las variaciones propias de los episodios con menor
control de la enfermedad.
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El seguimiento de los pacientes asmaticos en consultas
monograficas se ha relacionado con un mejor control de
la enfermedad y que pudiera estar relacionado con el
tiempo con mejor funciéon pulmonar®,

En este contexto nos planteamos si los pacientes
seguidos en nuestras consultas monograficas de asma
a largo plazo tenian una mayor pérdida de funcién
pulmonar que la poblacidn general y que causas podrian
estar implicadas.

Nuestro objetivo concreto fue analizar la magnitud
de pérdida de funcién pulmonar en pacientes asmaticos
adultos y evaluar si esta pérdida es superior en asmaticos
respecto a la poblacion general.

Como objetivo secundario nos planteamos analizar
los factores asociados a un descenso mds acusado de esta
funcién pulmonar.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de la cohorte de asmaticos
de diferente gravedad procedentes de consultas
monogrdficas de asma del Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla. Desde 2008 se incluyeron aquellos
pacientes diagnosticados de asma que acudieron a la
consulta monogréfica y que dieronsu consentimiento
informado. Serealizaron visitas de seguimientoal inicio del
estudioV1alos 2 afos (V2),alos 5 (V5) yalos 10 afios (V10).
El diagnostico de asma se baso en los criterios de la Gema
4.4 y que incluian ademds de la presencia de sintomas
tipicos, una prueba broncodilatadora positiva con mejoria
en el volumen espiratorio maximo en el primer segundo
(FEV, > 12%y 200 ml), 6xido nitrico exhalado (FeNO) >40
ppb o bien prueba de hiperreactividad bronquial positiva
(metacolina).

En la visita inicial se recogieron parametros
antropométricos (sexo, edad, habito tabaquico
(fumadores activos, fumadores pasivos, no fumadores y
exfumadores), analiticos (eosinofilica en sangre periférica,
fenotipo (T2 alto alérgico, T2 alto eosinofilico, T2 alérgico
y eosinofilico, y T2 bajo) y presencia de atopia. También
parametros clinicos (edad de inicio del asma, nimero de
exacerbaciones por afo, dosis de corticoide inhalado (Cl,
medidos como equivalentes de beclometasona). Ademas,
se realizéel Test de Control de Asma (ACT)).

En cada visita posterior ademas de la recogida de datos
clinicos, se realizaron una espirometria basal forzada (con
prueba broncodilatadora en la mayoria de los casos) y una
medicion del FeNO.

Los cambios funcionales, medidos por FEV, FVC
(capacidad vital forzada) y ratio entre ambos (FEV /FVQ), se
calcularon como la diferencia entre el valor de cada visita
y el valor de la primera visita dividido por el nUmero de
afos transcurridos entre las valoraciones y se expresaron
en términos de ml/afio y %/afio.
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El presente estudio cuenta con el dictamen favorable
del Comité de Etica de la Investigacion (CEl) de los
Hospitales Virgen Macarena y Virgen del Rocio (Cédigo
Promotor: DECLIVEMS Cédigo Interno: 1915-N-22. Versién
Protocolo Evaluada: v.4-18/03/2023), incluyendo los
requisitos de la ley de proteccién de datos de caracter
personal.

Analisis estadistico: para la descripcién de las variables
cualitativas se emplearon frecuencias absolutas vy
relativas, y para las cuantitativas la media con desviacion
estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico, en caso
de asimetria.

Las correlaciones lineales fueron evaluadas con el
coeficiente de Pearson. Se consideraron diferencias
significativas a partir de p <0,05. Se utilizé la correlacion
de Spearman en aquellas variables ordinales y no
paramétricas.

Para comparar la varianza entre las medias se empled
una ANOVA (analisis de la varianza).

En todo el test estadistico se aplic6 con un nivel
de confianza del 95%. Para realizar todos los andlisis
estadisticos se utilizd el software estadistico IBM SPSS
version 29.0.

RESULTADOS

En la TABLA 1 se muestran las caracteristicas basales de
nuestra muestra. En nuestra muestra de 200 pacientes se
observo al cabo de 2 afnos (V2) una caida media de FEV,
de 12,74 ml (1,94%); en V5 de 46,49 ml (0,84%), y en V10 de
31,92 ml (0,48%).

Al realizar las correlaciones, la mayor caida de FEV,
en V5 (en ml) se relacioné de forma positiva con la
presencia inicial de mayor edad, mayor IMC, y mayor dosis
equivalente inicial de corticoides inhalados (p <0,05). En
cambio, se relacion6 de forma negativa con menor talla,
menor FVC inicial (ml y %), menor FEV, inicial (mly %) y
menor FEV1/FVC (%) (p <0,05) (TABLA 2). Respecto a la
caida de FEV, medida en porcentaje en V5, ademas de las
variables arriba mencionadas, se objetivé una correlacion
negativa con una menor puntuacion inicial en el ACT (p
<0,05).

Por su parte, una mayor caida de FEV, medida en ml
en V10 presenté correlacién positiva con mayor recuento
de eosindfilos, mayor dosis equivalente de Cl prescritos, y
mayor FeNO (p <0,05). Se observé correlacién inversa con
menor FVC inicial (mly %), menor FEV, inicial (ml'y %), y
menor FEV,/FVC (%) (p <0,05). Una mayor caida de FEV1
en V10 en % se correlacioné de forma positiva con mayor
edad, mayor dosis de Cl y mayor FeNO. Por el contrario,
correlaciéon negativa con menor puntuacién inicial ACT,
menor FVC inicial (mly %), menor FEV, inicial (ml'y %), y
menor FEV./FVC (%) (p <0,05) (TABLA3).
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No se encontro correlacion de la pérdida de funcion
pulmonar las variables sexo, habito tabaquico (fumadores
activos, fumadores pasivos, no fumadores y exfumadores),
fenotipo (T2 alto alérgico, T2 alto eosinofilico, T2 alérgico
y eosinofilico, y T2 bajo) ni presencia de atopia, tanto en

V5 como en V10.

TABLA 1: Datos basales.

TABLA 2: Correlaciones obtenidas a los 5 aflos.  Rho de
Spearman.**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01
(bilateral).*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05
(bilateral). V2: diferencia a los 2 afos y V5 a los 5 afos , respecto
alos valores basales.

Coeficiente de

correlacion
SLAD 40,57 (1631) Sig. (bilateral) | 0,018
IMC 27,56 (5,7) = ;
EOSINGFILOS 0,35 (0,64) INDICE DE MASA Coeficientede | 0,165
EDAD INICIO ASMA 2578 (20,5) CORPORAL correlacion
ACT 17,62(4.59) Sig. (bilateral) 0,027
Ne EXACERBACIONES 0,08 (0,26) EOSINOFILOS Coeficientede | 0,115
CORTICOIDES INHALADOS 1376,31(954,3) correlacion
FENO 36,35 (33,1) Sig. (bilateral) | 0,125
FVC (ml) 3751,75 (1047.6) EDAD DE INICIO Coeficientede | -0,239
FVC % 113,23(18,1) DEL ASMA correlacién
FVC Post broncodilatador (ml) 3831,34 (105,0) Sig. (bilateral) | 0,155
FEV:(mi) 2691,71 (9145) ACT Coeficientede | -0,128
FEV: % 95,27 (21,4) corralacién
FEViPost broncodilatador (ml) 3018,74(2182,3) Sig. (bilateral) | 0,087
FEV1/FVC(%) 709(13,1) -
FEV1 FVC (%) post 74,68 (123) Ne coeficientede | -0,004
Srancodiitsdor EXACERBACIONES | correlacién
MUJER 73% Sig. (bilateral) | 0,958
FENOTIPO TH 2 ALTO 89% CORTICOIDES coeficientede | 0,268"
Fenotipo Eosinofilo/Atépico 11/39,5/39.5% INHALADOS correlacion
Mixto Sig. (bilateral) | 0,000
FENOTIPOTH 2 BAJO 1% FENO coeficientede | 0,113
ATOPICO 78% correlacién
ASMA GRAVE 11% Sig. (bilateral) 0,132
AR O o e coderiede | 9260
correlacién
ASMA INTERMITENTE 12% - -
TABAQUISMO (%) 63/22/4/11% g (blltel) 0000
NUNCA/PREVIO/ PASIVO/ FVC % coeficientede | -0,144
ACTIVO correlacion
Sig. (bilateral) | 0,055
FVC Post coeficientede | -0,232"
broncodilatador correlacion
(ml) Sig. (bilateral) 0,002
FEVi(ml) coeficiente de | -0,394"
correlacion
Sig. (bilateral) | 0,000
FEV: % coeficientede | -0,321™
correlacion
Sig. (bilateral) | 0,000
FEV: Post coeficientede | -0,320"
broncodilatador correlacién
(ml) Sig. (bilateral) | 0,000
FEV1 FVC (%) Coeficientede | -0,328"
correlacion
Sig. (bilateral) | 0,000
194
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TABLA 3: Correlaciones obtenidas a los 10 aflos. Rho de Spearman.**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).*.
La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).V2: diferencia a los 2afios, V5 a los 5 aflos y V10 a los 10 afios, respecto a los

valores basales.
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0,460™

V2 FEV1 ml/afio Coeficiente de correlacién

n=136 Sig. (bilateral) 0,000 0,000
V5 FEV, ml/afio Coeficiente de correlacién | 0,496" 0,496™
n=121 Sig. (bilateral) 0,000 0,000
V5 FEV: ml Total Coeficiente de correlacion | 0,496™ 0,496™
n=121 Sig. (bilateral) 0,000 0,000
V2 FEV, % Total Coeficiente de correlacion | 0,389" 0,389"
n=134 Sig. (bilateral) 0,000 0,000
V5 FEV; % Total Coeficiente de correlacion | 0,441" 0441
n=122 Sig. (bilateral) 0,000 0,000
V5 FEV; %/afo Coeficiente de correlacién | 0441 0441
n=122 Sig. (bilateral) 0,000 0,000
V2FVCml Coeficiente de correlacion | 0,374" 0374"
n=134 Sig. (bilateral) 0,000 0,000
V5 FVC Total Coeficiente de correlacion | 0,311" 031"
n=120 Sig. (bilateral) 0,001 0,001
V5 FVC afio Coeficiente de correlacion | 0,311 031"
n=120 Sig. (bilateral) 0,001 0,001
V2 FVC % Coeficiente de correlacion | 0,257 0,257
n=122 Sig. (bilateral) 0,003 0,003
V5 FVC % Total Coeficiente de correlacion | 0,272" 0272"
n=122 Sig. (bilateral) 0,002 0,002
V5 FVC % ano Coeficiente de correlacion | 0,272 0,272
n=122 Sig. (bilateral) 0,002 0,002
EDAD Coeficiente de correlacion | 0,039 0,039
n=138 Sig. (bilateral) 0,653 0,653
INDICE MASA CORPORAL Coeficiente de correlacion | 0,054 0,054
n=138 Sig. (bilateral) 0532 0,532
FENO Coeficiente de correlacion | 0,188* 0.188*
n=138 Sig. (bilateral) 0,027 0,027
EOSINOFILOS Coeficiente de correlacion | 0,169° 0,169
n=138 Sig. (bilateral) 0,048 0,048
EDAD INICIO ASMA Coeficiente de correlacion | -0,243 -0,243
n=39 Sig. (bilateral) 0,137 0,137
ACT Coeficiente de correlacion | -0,162 -0,162
n=138 Sig. (bilateral) 0,058 0,058
Ne EXACERBACIONES Coeficiente de correlacion | 0,074 0,074
n=138 Sig. (bilateral) 0,392 0,392
CORTICOIDES INHALADOS Coeficiente de correlacion | 0,237 0,237"
n=132 Sig. (bilateral) 0,006 0,006
FEV: Post broncodilatador (ml) | Coeficiente de correlacién | -0,317" 0317
n=138 Sig. (bilateral) 0,000 0,000
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DISCUSION

De nuestra serie de pacientes asmaticos, la mayoria
de ellos no tiene una pérdida acelerada de la funcién
pulmonar, y aquellos que se deterioran mas son mayores,
con mayor IMC y mds graves con mas requerimientos de
corticoides inhalados.

El envejecimiento provoca una disfunciéon inmunitaria
que afecta el equilibrio de las subpoblaciones de células
T-helper (Th1, Th2, Th17), lo que conduce a un estado
proinflamatorio, ademas de existir una pérdida de la
integridad del epitelio®. En una revisién sistematica de
Oyere?, uno de los factores que encuentra en la pérdida
de funcional en adultos es el asma, tanto en el asma
diagnosticada en la infancia como en edad adulta. En
nuestra serie la edad aparece como factor de riesgo para
una mayor pérdida funcional, tanto a los 5 como a los 10
afos.

La obesidad se asocia a alteraciones de la funcion
pulmonar de caracter mecanico, pero ademas en el asma
tiene unas caracteristicas propias de mala respuesta a
corticoides y mayor gravedad™. En alguna serie, como la
de Coumou", el bajo IMC se relaciona con el declive de la
funcion pulmonar. Este resultado es diferente al obtenido
en nuestra serie en que la obesidad se mantiene como
causa de perdida de funcién pulmonar tanto a los 5 como
a los 10 anos, plantedndose como rasgo tratable de la
enfermedad.

Los pacientes con FEV, inicial bajo de nuestra serie
no presentaban mayor deterioro funcional. Al igual que
la serie belga presentada por Graff, que incluye a 318
pacientes, son aquellos que partian de FEV, mayor los que
se asociaban a un mayor deterioro funcional®. En otro
estudio similar al nuestro que incluye seguimiento de
100 pacientes a 10 afos, tambiense pone de manifiestola
misma relacion del FEV, con el declive funcional®.

La eosinofilia se ha relacionado con un asma de
mayor gravedad y con la pérdida de funcién pulmonar
en diversos estudios, incluyendo la produccién de
mucosidad™. En nuestra serie, la eosinofilia no aparece
como factor de riesgo, si bien los pacientes son tratados
desde la primera visita. En el caso del uso de corticoides
inhalados, se ha relacionado en el caso de asma leve
con mejoras modestas de la funcién pulmonar e incluso
se sugiere que pudiera ser de utilidad para reducir el
declive de la misma®. Tambien los tratamientos biol6gicos
que actuan frente a eosindfilos se han relacionado con
mejoras en la funciéon pulmonar®.

En la misma linea de la inflamacién como causa de
declive de la funciéon pulmonar, en una reciente revisién
sistematica’®, los valores elevados de FeNO se han
relacionado mayoritariamente con un descenso acelerado
de la funcién pulmonar, aunque no es uniforme en todas
las series. En nuestra serie, tanto a los 5 como a los 10 afios,
la medicion del FENO se mantiene como causa de pérdida
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de funcién pulmonar.

La falta de correlacién de la perdida excesiva de
funcién pulmonar con el tabaquismo en general (activo,
pasado y pasivo) en nuestro estudio y que contrasta
con los resultados de la mayoria de los publicados’-2°
pensamos que esta condicionado por el bajo nimero
de fumadores ya quienes ademas seles plantea de forma
continuada la posibilidad de asistir a consultas para
abandono del tabaco.

Entre las limitaciones que consideramos para el
presente estudio incluimos la pérdida de seguimiento a
los 10 afnos del 31% de los pacientes incluidos inicialmente,
aungue en este apartado hay que sefalar que dadas las
caracteristicas de las consultas monograficas de asma
de la que se ha obtenido la cohorte, es muy posible que
esta pérdida se haya producido por haberse incluido a los
pacientes menos graves en el estudio, y que abandonan el
seguimiento. Del mismo modo, el seguimiento estrecho
y especializado de dichos pacientes podria influir en un
mejor control de éstos y conseguir mejoras positivas en
su funcién pulmonar.

También hay que tener en cuenta que a lo largo de
estos 10 aflos de seguimiento y de forma posterior al
inicio de la serie, se han ido incorporando al tratamiento
del asma nuevas terapias biolégicas que han podido
influir en los resultados del estudio.

Con ello concluimos que algunos pacientes asmaticos
tienen una mayor pérdida de funcién pulmonary que en
nuestra serie son los mayores, mas obesos y que precisan
mas corticoides inhalados. Aun nos falta concretar las
medidas y tratamientos que puedan incidir reducir esta
tendencia.
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